CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Glibenese GITS, 5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Glibenese GITS, 10 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 5 mg glipizydu (Glipizidum).
Jedna tabletka zawiera 10 mg glipizydu (Glipizidum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy niezaleznej od insuliny (typ 2.), gdy wlasciwego stezenia glukozy we krwi nie
mozna uzyska¢ za pomocg diety.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw hipoglikemizujacych, dawke nalezy ustali¢
indywidualnie dla kazdego pacjenta na podstawie stezenia glukozy we krwi.

Tabletki Glibenese GITS nalezy potykaé w catosci popijajac odpowiednig iloscig ptynoéw. Tabletek
nie nalezy rozgryzaé, dzieli¢ czy kruszy¢ (patrz punkt 4.4).

Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa produktu Glibenese GITS wynosi 5 mg na dobe. Produkt nalezy przyjaé
podczas $niadania.

Ustalanie wtasciwej dawki

Dawke mozna zwigksza¢ o 5 mg co kilka dni, na podstawie wyniku oznaczenia stgzenia glukozy.
Pomigdzy kolejnymi zmianami w dawkowaniu powinno uplynaé co najmniej kilka dni. Stezenie
glipizydu w osoczu odpowiadajgce stanowi stacjonarnemu ustala si¢ po pigciu dobach przyjmowania
produktu Glibenese GITS. U pacjentow w podesztym wieku czas ten moze si¢ wydtuza¢ o 1 lub 2 dni.

Leczenie podtrzymujace

Lek stosowany raz na dobe skutecznie zmniejsza stezenie glukozy we krwi. Maksymalna zalecana
dawka dobowa wynosi 20 mg, poniewaz wtedy obserwuje si¢ najsilniejsze dziatanie produktu.
Glipizyd podawany w postaci o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach od 5 do 20 mg na dobg,
mozna bezpiecznie zmieni¢ na produkt Glibenese GITS stosujac go raz na dobe, w takiej samej dawce
lub mniejszej od poprzednio stosowane;j.



Dzieci
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Glibenese GITS u dzieci.

Pacjenci w podesztym wieku i szczegolnie zagrozeni hipoglikemia

W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii u pacjentow nig zagrozonych, takich jak: osoby
w podesztym wieku, wyniszczone i niedozywione, ktore nieregularnie przyjmujg positki oraz pacjenci
z niewydolnoscig nerek lub watroby, produkt nalezy podawac ostroznie zarowno na poczatku jak i
podczas trwania terapii (patrz Dawka poczatkowa oraz punkt 4.4).

Pacjenci leczeni insuling

Wielu pacjentom ze stabilng cukrzyca typu 2., przyjmujacym insuling mozna bezpiecznie zmieni¢
leczenie, podajac zamiast insuliny glipizyd, jak rowniez inne leki o dziataniu hipoglikemizujacym z
grupy pochodnych sulfonylomocznika. W razie zamiany insuliny na produkt Glibenese GITS nalezy
przestrzegac¢ ponizszych zasad.

U pacjentow, u ktorych zapotrzebowanie na insuling wynosi 20 jednostek na dobe lub mniej, mozna
odstawi¢ insuling i rozpoczaé podawanie produktu Glibenese GITS w zalecanej dawce 5 mg. Dawke
mozna zwigkszy¢ po uptywie kilku dni.

U pacjentow, u ktorych dobowe zapotrzebowanie na insuling jest wigksze niz 20 jednostek, nalezy
zmnigjszy¢ dawke insuliny o 50% i rozpoczaé podawanie produktu Glibenese GITS w zalecane;j
dawce 5 mg. Pézniejsze zmniejszenie dawki insuliny powinno by¢ uzaleznione od reakcji pacjenta na
leczenie. Dawkg produktu Glibenese GITS mozna zwigkszy¢ po kilku dniach.

W okresie zmniejszania dawek insuliny pacjent powinien przynajmniej trzy razy na dobe
samodzielnie badac st¢zenie glukozy. Nalezy poinformowa¢ pacjenta o koniecznosci
natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku nieprawidtowych
wynikow tych badan. W niektorych przypadkach, zwlaszcza u pacjentow, ktorzy otrzymuja insuling w
dawce ponad 40 jednostek insuliny na dobe, nalezy rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta podczas zmiany
sposobu leczenia.

Pacjenci leczeni uprzednio innymi doustnymi lekami hipoglikemizujagcymi

W czasie zamiany innej pochodnej sulfonylomocznika (zwlaszcza o wydtuzonym okresie pottrwania,
np. chlorpropamid) na produkt Glibenese GITS nalezy uwaznie obserwowac pacjentow ze wzgledu na
ryzyko hipoglikemii (np. obserwacja objawow klinicznych lub monitorowanie stezenia glukozy we
krwi), co najmniej przez 2 tygodnie i zachowac ostroznos$¢ podczas zmiany dawkowania.

Pacjenci leczeni jednocze$nie innymi doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi

U pacjentow, u ktorych nie uzyskano zadowalajacej kontroli glikemii podczas stosowania tylko
produktu Glibenese GITS, lub u ktérych jest on wtdrnie nieskuteczny, powinno si¢ dotaczy¢ do
leczenia inny doustny lek hipoglikemizujacy. W takim przypadku zaleca si¢ utrzymanie
dotychczasowych dawek produktu Glibenese GITS, a stosowanie innego doustnego leku
hipoglikemizujacego nalezy rozpoczyna¢ w najmniejszej zalecanej dawce poczatkowe;.

Jezeli dodajemy produkt Glibenese GITS do innego leku hipoglikemizujacego, powinno si¢
zastosowac Glibenese GITS w dawce 5 mg, zwigkszanej w razie potrzeby w zaleznosci od stanu
klinicznego pacjenta.

W przypadku jednoczesnego stosowania kolesewelamu z produktem Glibenese GITS, maksymalne
stezenie w osoczu i catkowita ekspozycja na glipizyd jest zmniejszona. W zwigzku z tym, produkt
Glibenese GITS powinien by¢ stosowany co najmniej 4 godziny przed podaniem kolesewelamu (patrz
punkt 4.5)

4.3 Przeciwwskazania

Glipizydu nie nalezy stosowac:



e u pacjentow z nadwrazliwos$cig na glipizyd lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocniczg produktu
wymieniong w punkcie 6.1,

u pacjentdw z cukrzyca typu 1.,

u pacjentdw z ostrymi powiktaniami cukrzycy (kwasica ketonows, $pigczka cukrzycowa),

u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, nerek, tarczycy,

u pacjentdw ze znacznymi zwezeniami w obrebie przewodu pokarmowego,

u pacjentdw leczonych jednocze$nie mikonazolem,

u kobiet w okresie cigzy i laktacji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedobér dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

Produkt Glibenese GITS nalezy do lekdéw z grupy pochodnych sulfonylomocznika, dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej. Leczenie
pochodnymi sulfonylomocznika pacjentow z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j
moze prowadzi¢ do wystapienia niedokrwistosci hemolitycznej. W zwigzku z tym nalezy rozwazy¢
alternatywne leczenie i zastosowanie innych lekéw niz pochodnych sulfonylomocznika.

Hipoglikemia

Glipizyd podobnie jak wszystkie pochodne sulfonylomocznika, moze powodowac wystapienie
hipoglikemii. Objawami mogacymi $§wiadczy¢ o hipoglikemii sg m. in.: ostabienie, senno$¢,
zaburzenia orientacji, nadmierne pocenie si¢, dreszcze, gtdd, pobudzenie, zawroty glowy, kotatanie
serca, zaburzenia koncentracji, uczucie zimna, a w cig¢zkich przypadkach utrata przytomnosci i
$pigczka. Cigzka hipoglikemia prowadzacg do $pigczki wymaga hospitalizacji pacjenta. U pacjentow
ze znaczng hipoglikemig nalezy zastosowac odpowiednie leczenie glukozg i monitorowac stan
pacjenta co najmniej przez 24 do 48 godzin.

W celu uniknigcia napadéw hipoglikemii wazny jest odpowiedni dobdr pacjentow, odpowiednie
dawkowanie leku i zapewnienie pacjentowi petnej informacji dotyczacej stosowania produktu. W celu
utrzymania prawidlowego stgzenia glukozy we krwi nalezy systematycznie i w odpowiednich porach
spozywaé weglowodany, rowniez podczas $niadania, gdyz stany hipoglikemiczne spowodowane
dziataniem glipizydu moga wystgpowac w przypadku opdzniania pory positkow, spozywania
niewystarczajacych ilo$ci pozywienia, niezbilansowanej podazy weglowodanow.

Niewydolno$¢ nerek lub watroby moze wplywac na wydalanie glipizydu z ustroju. W niewydolnos$ci
watroby moze by¢ takze uposledzona zdolno$¢ do glukoneogenezy. W stanach tych istnieje wigksze
ryzyko wystapienia cigzkich reakcji hipoglikemicznych. Pacjenci w podesztym wieku, wyniszczeni
lub niedozywieni, oraz z niedoczynnoscig kory nadnerczy lub przysadki mézgowej sg szczegdlnie
wrazliwi na hipoglikemizujacy wptyw lekow zmniejszajacych stezenie glukozy we krwi. U oséb w
podeszlym wieku i u pacjentow leczonych lekami beta-adrenolitycznymi hipoglikemia moze by¢
trudna do rozpoznania. Prawdopodobienstwo wystapienia hipoglikemii jest wigksze w przypadku
niedostatecznej podazy kalorii w pozywieniu, po intensywnym lub dtugotrwatym wysitku fizycznym,
po spozyciu alkoholu oraz w razie stosowania wigcej niz jednego leku zmniejszajacego stezenie
glukozy we krwi.

Utrata kontroli nad glikemig

U pacjentow skutecznie leczonych lekiem przeciwcukrzycowym sytuacje stresowe, takie jak:
goraczka, uraz, zakazenie lub zabieg chirurgiczny, moga spowodowac¢ utrate kontroli nad glikemig. W
takich przypadkach niezbedne moze by¢ odstawienie produktu Glibenese GITS i okresowe podanie
insuliny.

U wielu pacjentéw skutecznos¢ kazdego doustnego leku hipoglikemizujacego, w tym takze glipizydu,
polegajaca na zmniejszaniu st¢zenia glukozy do prawidlowej warto$ci, zmniejsza si¢ z uptywem
czasu. Moze to by¢ zwigzane z progresja cukrzycy lub ze zmniejszajaca si¢ podatnoscig na dziatanie




leku. Zjawisko to jest okre$lane mianem wtornej nieskutecznosci, w odroéznieniu od pierwotne;j
nieskutecznosci, w ktorej lek jest nieskuteczny u okreslonego pacjenta juz po pierwszym podaniu.
Zanim u pacjenta zostanie rozpoznana wtorna nieskuteczno$¢ nalezy ocenic, czy dawka leku zostata
wlasciwie dobrana i czy pacjent zachowuje wlasciwa diete.

Badania laboratoryjne

Okresowo nalezy kontrolowac stezenie glukozy we krwi, dokonywa¢ pomiaréw st¢zenia hemoglobiny
glikowanej. W razie konieczno$ci nalezy dostosowa¢ dawke w celu utrzymania prawidtowego
stezenia glukozy we krwi.

Choroby nerek i watroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby moze zmienia¢ si¢ farmakokinetyka lub
farmakodynamika glipizydu. Hipoglikemia u takich pacjentow moze by¢ dtugotrwata. W razie jej
wystapienia nalezy podja¢ wlasciwe postepowanie.

Choroby przewodu pokarmowego

W przypadkach znacznego skrocenia czasu zalegania tabletek produktu Glibenese GITS w
przewodzie pokarmowym moze zmieni¢ si¢ farmakokinetyka glipizydu, a wigc i jego skutecznosé¢
kliniczna.

Ukazaly si¢ nieliczne doniesienia o objawach niedroznos$ci u pacjentdw ze zwe¢zeniami przewodu
pokarmowego, ktorzy przyjmowali inny lek zawierajacy niewchtanialng otoczke, podobna do otoczki
jaka zawiera Glibenese GITS. Z tego wzglgdu stosowanie produktu Glibenese GITS u tych pacjentow
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Informacja dla pacjenta

Nalezy poinformowac¢ pacjentéw i odpowiedzialnych za nich cztonkow rodzin o ryzyku wystapienia
hipoglikemii, jej objawach i leczeniu oraz warunkach sprzyjajacych jej powstaniu. Pacjenci powinni
nauczy¢ si¢ rozpoznawaé wczesne objawy hipoglikemii, takie jak: bol glowy, zaburzenia widzenia,
ostabienie stuchu, uczucie mrowienia, uczucie gtodu, ostabienie migséni, drzenie rak, niepokoj,
pocenie sig, uczucie kotatania serca, aby mogli zgtosi¢ si¢ do lekarza w odpowiednim czasie.
Cztonkom rodzin nalezy zwrdci¢ uwage na objawy mogace $wiadczy¢ o wystgpieniu hipoglikemii u
pacjenta z cukrzyca, takie jak: oslabienie, zaburzenia koncentracji, zaburzenia mowy, agresywnos¢,
przygnebienie, Smianie si¢ bez przyczyny, splatanie, drgawki, blado$¢, utrata przytomnosci.

Nalezy rowniez wythumaczy¢, na czym polega pierwotna i wtdrna nieskuteczno$¢ terapeutyczna.
Pacjenci powinni by¢ poinformowani o tym, ze tabletki Glibenese GITS nalezy potyka¢ w catosci.
Tabletek nie wolno rozgryzac, dzieli¢ ani kruszyc¢.

W produkcie Glibenese GITS substancja czynna zawarta jest wewnatrz nieulegajacej wchtanianiu
otoczki, ktdra umozliwia powolne uwalnianie leku. Po zakonczeniu procesu uwalniania leku pusta
otoczka jest wydalana z organizmu (moze by¢ widoczna w stolcu).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o potencjalnym ryzyku i korzys$ciach wynikajacych ze
stosowania produktu Glibenese GITS oraz o innych sposobach leczenia, znaczeniu przestrzegania
zalecen dietetycznych, systematycznych ¢wiczen fizycznych i regularnego badania st¢zenia glukozy
we krwi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nastepujgce substancje zwiekszajq dzialanie hipoglikemizujgce:

Mikonazol

Zwigksza dziatanie hipoglikemizujace, co moze powodowaé hipoglikemi¢ lub $pigczke. Nie nalezy

stosowac¢ glipizydu jednoczes$nie z mikonazolem.

Flukonazol
Sa doniesienia o przypadkach wystapienia hipoglikemii podczas jednoczesnego stosowania glipizydu



i flukonazolu, prawdopodobnie w wyniku wydluzenia okresu pottrwania glipizydu.

Worykonazol
Chociaz nie byto to badane, worykonazol moze powodowac zwigkszenie stezenia w 0soczu

pochodnych sulfonylomocznika (np. tolbutamidu, glipizydu, gliburydu) i z tego powodu wywotywaé
hipoglikemi¢. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie stezenia glukozy we krwi podczas jednoczesnego
podawania worykonazolu i glipizydu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. fenylobutazon)
Zwigkszajg dziatanie hipoglikemizujace pochodnych sulfonylomocznika (wypieranie pochodnych
sulfonylomocznika z wigzan z biatkami osocza lub zmniejszenie ich wydalania).

Salicylany (kwas acetylosalicylowy)
Kwas acetylosalicylowy podany w duzych dawkach zwigksza dziatanie hipoglikemizujace.

Alkohol
Nasila dziatanie hipoglikemizujace i moze powodowac¢ $piaczke.

Leki beta-adrenolityczne

Maskuja niektore z objawow hipoglikemii (np. kotatanie serca i tachykardig). Wigkszos¢
niekardioselektywnych lekéw beta-adrenolitycznych zwigksza czestos¢ wystgpowania hipoglikemii
oraz nasilenie jej objawow.

Inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE)
Podczas jednoczesnego stosowania pochodnych sulfonylomocznika i inhibitoréw ACE moze wystapi¢
hipoglikemia i moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki glipizydu.

Antagonisci receptora H,
Stosowanie antagonistow receptora H, (np. cymetydyny) moze nasila¢ hipoglikemizujace dziatanie
pochodnych sulfonylomocznika, w tym glipizydu.

Hipoglikemizujace dziatanie pochodnych sulfonylomocznika moga nasila¢ inhibitory MAO,
chinolony i leki silnie wiazace si¢ z biatkami osocza, takie jak sulfonamidy, chloramfenikol,
probenecyd i pochodne kumaryny. W razie stosowania wymienionych lekéw lub po ich odstawieniu,
nalezy starannie obserwowac pacjenta otrzymujacego glipizyd, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
hipoglikemii (lub utraty kontroli glikemii).

Badania in vitro na ludzkim osoczu dotyczace wigzania produktu z biatkami wykazaty, ze glipizyd
wigze si¢ inaczej z biatkami niz tolbutamid i nie wchodzi w interakcje z salicylanami ani
dikumarolem. Nalezy jednak zachowa¢ duza ostrozno$¢ w przenoszeniu wynikow tych badan do
warunkow klinicznych, stosujac glipizyd z tymi lekami.

Nastepujgce substancje mogg prowadzi¢ do wystgpienia hiperglikemii:

Pochodne fenotiazyny (np. chlorpromazyna) w duzych dawkach (>100 mg chlorpromazyny na dobg)
Powoduja zwickszenie stgzenia glukozy we krwi (w wyniku zmniejszenia wydzielania insuliny).

Kortykosteroidy
Powoduja zwigkszenie stezenia glukozy we krwi.

Leki sympatykomimetyczne (np. rytodryna, salbutamol, terbutalina)
Moga powodowac zwigkszenie stezenia glukozy na skutek pobudzenia receptorow beta,-
adrenergicznych.

Do lekow, ktore moga wywotywac hiperglikemi¢ i prowadzi¢ do utraty kontroli glikemii naleza:



niektore leki moczopedne, w tym tiazydowe, leki stosowane w leczeniu chordb tarczycy, estrogeny,
progestageny, doustne srodki antykoncepcyjne, fenytoina, kwas nikotynowy, antagonisci kanatu
wapniowego i izoniazyd.

Po rozpoczeciu stosowania powyzszych lekow (lub po ich odstawieniu) nalezy starannie obserwowaé
pacjenta otrzymujacego glipizyd, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia hipoglikemii (lub utraty kontroli
glikemii).

Kolesewelam

W badaniach oceniajacych wptyw kolesewelamu na farmakokinetyke produktu Glibenese GITS u
zdrowych ochotnikow, w przypadku jednoczesnego stosowania kolesewelamu z produktem Glibenese
GITS, obserwowano zmniejszenie AUC.,, 1 Cpax glipizydu, odpowiednio o 12%1 13%. W przypadku,
kiedy produkt Glibense GITS byl podany co najmniej 4 godziny przed podaniem kolesewalamu, nie
wystepowala znaczaca zmiana AUC,., lub C,, glipizydu. Wynosita ona odpowiednio — 4% i 0%. W
zwigzku z tym, aby wchtaniane glipizydu nie ulegto obnizeniu, produkt Glibenese GITS nalezy poda¢
co najmniej 4 godziny przed podaniem kolesewelamu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
W badaniach reprodukcyjnych na szczurach wykazano, ze produkt Glibenese GITS ma niewielki

toksyczny wptyw na ptéd. W badaniach na szczurach lub kroélikach nie wykazano teratogennego
dziatania produktu Glibenese GITS.

Zaleca si¢ stosowanie insuliny u kobiet ci¢zarnych z cukrzyca w celu utrzymania jak najbardziej
prawidtowego stezenia glukozy we krwi, poniewaz dane sugerujg, ze nieprawidlowe stgzenie glukozy
we krwi podczas cigzy zwigzane jest z wigkszg czgstoscig wystegpowania wad wrodzonych.

Zgtaszano przypadki dlugotrwatej ciezkiej hipoglikemii (od 4 do 10 dni) u noworodkow, ktorych
matki w cigzy stosowaty pochodne sulfonylomocznika.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy glipizyd przenika do mleka kobiet karmiagcych piersiag. Udowodniono, Ze niektore
pochodne sulfonylomocznika przenikajg do mleka kobiet karmigcych piersig. Ze wzgledu na ryzyko
wystapienia hipoglikemii u dziecka nalezy przerwa¢ karmienie piersig lub odstawi¢ produkt, biorgc
pod uwage znaczenie produktu dla matki. Jezeli stosowanie produktu Glibenese GITS zostanie
przerwane, a sama dieta zastosowana w celu kontrolowania stezenia glukozy we krwi jest
niewystarczajgca, w takim przypadku nalezy rozwazy¢ leczenie insuling.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie badano wptywu glipizydu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Pacjenci
powinni by¢ swiadomi ryzyka wystgpienia objawdw hipoglikemii i zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Zgloszone dziatania niepozadane, ktore moga mie¢ zwiazek z produktem Glibenese GITS,

wymieniono w ponizszej tabeli wedtug klasyfikacji uktadéw i1 narzadéw wraz z podaniem czestosci
ich wystepowania.



Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo | Czestos¢
ukladow i czesto 21/100 do czesto >1/10000 | rzadko | nieznana (nie
narzadéw 21/10 <1/10 21/1000 do | do <1/10 moze by¢
<1/100 <1/1000 000 okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia leukopenia
krwi i ukladu
chlonnego agranulocytoza
maloptytkowos¢
niedokrwistos¢
hemolityczna
niedokrwistos¢
aplastyczna
pancytopenia
Zaburzenia hipoglikemiaj hiponatremia
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia splatanie*
psychiczne
Zaburzenia bole glowy*
ukladu .
nerwowego drzenia*
Zaburzenia zaburzenia niewyrazne
oka widzenia widzenie*
zmniejszona
ostro$¢
widzenia*
Zaburzenia bol brzucha
zoladka i
jelit nudnosci
uczucie
zaparcia dyskomfortu w
nadbrzuszu
biegunka
wymioty
Zaburzenia z6Mtaczka
watroby i cholestatycznat
drog
z6tciowych toksyczne
zapalenie
watroby




Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo | Czestos¢
ukladow i czesto 21/100 do czesto >1/10000 | rzadko | nieznana (nie
narzadow >1/10 <1/10 >1/1000 do | do <1/10 moze by¢
<1/100 <1/1000 000 okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia alergiczne
skory i tkanki zapalenie skory
podskornej
wysypka
sluzowkowo-
swiad pokrzywka skorna
wysypka
grudkowo-
plamista
Wady porfiria nieostra
wrodzone,
choroby
rodzinne i
genetyczne
Zaburzenia zle
ogolne i stany samopoczucie*®
W miejscu
podania
Badania zwigkszona zwigkszona
diagnostyczne aktywnos¢ aktywno$é
aminotransfera dehydrogenazy
-Zy mleczanowej we
asparaginiano krwi§
wej§
zwigkszone
zwickszona stezenie
aktywnos¢ mocznika we
fosfatazy krwi§

zasadowej we
krwi§

zwickszone
stezenie
kreatyniny we
krwi§

* objawy sg zwykle przemijajace i nie jest konieczne przerwanie leczenia; mogg by¢ jednak wyrazem

hipoglikemii.

1 moze by¢ cigzka, dlugotrwata i moze powodowac $piaczke.
+ w razie wystapienia zottaczki cholestatycznej nalezy przerwac leczenie.

§ zwiagzek ze stosowaniem Glibenese GITS nie jest pewny.

Opisywano przypadki reakcji disulfiramowych podczas stosowania innych pochodnych
sulfonylomocznika.




Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych:

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych,

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301,

faks: +48 22 49 21 309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma dobrze udokumentowanych danych na temat przedawkowania produktu Glibenese GITS u
ludzi. Przedawkowanie pochodnych sulfonylomocznika, w tym glipizydu, moze spowodowaé
hipoglikemie¢. W razie wystapienia tagodnych objawow hipoglikemii, bez utraty przytomnosci lub
zaburzen neurologicznych, nalezy natychmiast poda¢ doustnie glukoze i skorygowa¢ dawke produktu
i (lub) rozktad positkow w ciggu dnia. Staranna obserwacja stanu pacjenta powinna trwa¢ dopoki
lekarz prowadzacy nie upewni si¢, Zze pacjentowi nie zagraza juz niebezpieczenstwo. Cigzkie
hipoglikemie przebiegajace ze $pigczka, utratg przytomnosci lub innymi zaburzeniami
neurologicznymi zdarzaja si¢ rzadko, lecz sg stanami zagrazajacymi zyciu wymagajacymi
natychmiastowego przyjecia pacjenta do szpitala. W przypadku rozpoznania $pigczki
hipoglikemicznej lub jej podejrzenia, nalezy pacjentowi jak najszybciej podac¢ dozylnie stgzony (50%)
roztwor glukozy. Nastepnie nalezy podtaczy¢ dozylny wlew bardziej rozcienczonego (10%) roztworu
glukozy z takg szybkos$cia, by st¢zenie glukozy we krwi utrzymywato si¢ powyzej 100 mg/dl.
Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowaé przynajmniej przez 48 godzin, gdyz po poczatkowym okresie
poprawy klinicznej moze dojs¢ do nawrotu hipoglikemii. Klirens glipizydu w osoczu moze ulegac
wydhuzeniu u pacjentéw z chorobami watroby. Z uwagi na silne wigzanie si¢ glipizydu z biatkami
osocza, mato skuteczne wydaje si¢ zastosowanie dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Doustne leki zmniejszajgce stgzenie glukozy we krwi, pochodne
sulfonylomocznika, kod ATC: A 10B B07.

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Glibenese GITS szybko zmniejsza st¢zenie glukozy w osoczu przez pobudzanie uwalniania insuliny z
trzustki. Dziatanie to zalezy od istnienia w wyspach trzustkowych czynnych komorek beta. Duze
znaczenie ma stymulacja wydzielania insuliny przez glipizyd w odpowiedzi na spozycie positku.
Insulinotropowa odpowiedz na spozycie positku ulega u pacjentow z cukrzyca nasileniu po podaniu
produktu Glibenese GITS. Popositkowe wydzielanie insuliny i poziom peptydu C pozostaja
zwigkszone co najmniej po 6 miesigcach leczenia. Zmniejszenie stezenia hemoglobiny glikowanej
(HbA () i stezenia glukozy we krwi na czczo byly podobne u pacjentow mtodszych i w wieku
podesztym.

Inne dziatania
W jednym z badan wykazano, ze produkt Glibenese GITS u pacjentdw z cukrzycg typu 2. skutecznie
kontrolowat glikemig, jednocze$nie nie dziatajac niekorzystnie na st¢zenia lipidow we krwi.



5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Stezenie glipizydu w osoczu 2 do 3 godzin po podaniu produktu Glibenese GITS stopniowo zwigksza
si¢, osiggajac maksymalne warto$ci po 6 do 12 godzinach. Nastgpnie podczas podawania produktu
Glibenese GITS raz na dobe stezenie leku jest skuteczne przez 24 godziny. Roznice miedzy
najwyzszym a najnizszym stezeniem glipizydu sa mniejsze, niz podczas stosowania glipizydu o
natychmiastowym uwalnianiu dwa razy na dobe. Srednia wzgledna dostepnos¢ biologiczna glipizydu
badana w grupie 21 m¢zczyzn z cukrzyca typu 2. po podaniu 20 mg produktu Glibenese GITS w
porownaniu do glipizydu o natychmiastowym uwalnianiu (10 mg podawane dwa razy na dobg)
wynosila w stanie rownowagi 81+ 22%. Stan rownowagi st¢zenia produktu w osoczu wystgpowat co
najmniej po 5 dniach stosowania produktu Glibenese GITS.

W przypadku pacjentdéw w wieku 65 lat lub powyzej czas ten wydtuzal si¢ o 1 do 2 dni. Nie
obserwowano kumulacji produktu w organizmie podczas dlugotrwatego podawania pacjentom z
cukrzyca typu 2. Podanie produktu Glibenese GITS jednoczesnie z positkiem nie wptywato na 2-3-
godzinny okres op6znienia wchianiania leku.

W badaniu wptywu positku na wchianianie glipizydu, po podaniu pojedynczej dawki produktu
Glibenese GITS bezposrednio przed sniadaniem bogatym w thuszcze, obserwowano 40% wzrost
sredniej warto$ci Ciax glipizydu (co bylo statystycznie znamienne). Wplyw na wartos¢ AUC nie byt
statystycznie znamienny. Nie stwierdzono réznic w stezeniu glukozy po positku i na czczo. Znaczne
skrocenie czasu zalegania tabletki o przedluzonym uwalnianiu w przewodzie pokarmowym (np. w
zespole krotkiego jelita) moze wptywac na farmakokinetyke leku i powodowaé zmniejszenie jego
stezenia w osoczu. W badaniach wielokrotnego podawania leku przeprowadzonych u 26 me¢zezyzn z
cukrzycg typu 2. stwierdzono liniowg zalezno$¢ parametréw farmakokinetycznych produktu
Glibenese GITS w dawkach od 5 mg do 60 mg (tzn. st¢zenie glipizydu w osoczu zwigkszalo si¢
proporcjonalnie do dawki). W badaniach po jednorazowym podaniu produktu przeprowadzonych u 24
zdrowych 0s6b stwierdzono rownowaznos$¢ biologiczng czterech 5-miligramowych, dwoch 10-
miligramowych i jednej 20-miligramowej tabletki produktu Glibenese GITS. Glipizyd jest
metabolizowany glownie w watrobie: mniej niz 10% podanej dawki wydalane jest z moczem i z
katem w postaci niezmienionej; okoto 90% podanej dawki produktu wydalane jest w postaci
produktow biotransformacji z moczem (80%) i z katem (10%). Glipizyd wigze si¢ w 98% do 99% z
biatkami osocza, gtownie z albuminami. W badaniu z zastosowaniem placebo przeprowadzonym
wedhug schematu ,,cross-over” w grupie zdrowych ochotnikow glipizyd nie wykazywat dziatania
antydiuretycznego, a nawet powodowat niewielkie zwigkszenie klirensu wolnej wody.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych ostra toksyczno$¢ glipizydu po podaniu doustnym byta bardzo niska u
wszystkich badanych gatunkéw ( LDsy wigksza od 4 g/kg mc.).

Badania ostrej toksycznosci produktu nie wykazaty swoistej wrazliwosci.
W przeprowadzonych na psach i szczurach badaniach przewleklej toksycznosci produktu nie
stwierdzono dziatan toksycznych po dawkach do 8 mg/kg mc.

W trwajacym 20 miesigcy badaniu przeprowadzonym na szczurach i 18-miesigcznym badaniu
przeprowadzonym na myszach, ktorym podawano produkt w dawkach do 75 razy przekraczajacych
najwyzsze dawki zalecane dla ludzi, nie stwierdzono dziatania rakotworczego produktu.

Wszystkie badania mutagennosci przeprowadzone na bakteriach oraz metodami in vivo daty wynik

ujemny. Badania na szczurach obu pfci, ktorym podawano produkt w dawkach do 75 razy
przekraczajacych dawki stosowane u ludzi nie wykazaty wptywu na zdolnosci rozrodcze.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Polietylenowy tlenek, hypromeloza, zelaza tlenek czerwony, magnezu stearynian,

warstwa osmotyczna: polietylenowy tlenek, sodu chlorek, hypromeloza, Zelaza tlenek czerwony,
magnezu stearynian

blona powlekajgca: celulozy octan, glikol polietylenowy

otoczka zewnetrzna: Opadry White, czarny tusz (S-1-17823)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Lek nalezy przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C. Chroni¢ przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelki polietylenowe z zakretka z tworzywa sztucznego zawierajace 30 tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu, umieszczone w tekturowych pudetkach.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

7927

7928

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.09.1998
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.08.2013
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

31.05.2018
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